Journal Pre-proof E—

SiNDROME DE FANCONI SECUNDARIO A SARCOIDOSIS: UNA
ASOCIACION POCO FRECUENTE

Grgans Gfcal e b S Espatcts e Medroiogia

Carlos Gomez-Carpintero Miriam Akasbi Juan A. Martin Navarro
Esther Valle Alvarez Miryam Polo Canovas Andrea Alvarez Chavez

£

PIl: S0211-6995(25)00158-4

DOI: https://doi.org/doi:10.1016/j.nefro0.2025.501448
Reference: NEFRO 501448

To appear in: NEFROLOGIA

Received Date: 14 October 2025

Please cite this article as: Gdmez-Carpintero C, Akasbi M, Navarro JAM, Alvarez EV,
Cénovas MP, Chavez A, SINDROME DE FANCONI SECUNDARIO A SARCOIDOSIS: UNA
ASOCIACION POCO FRECUENTE, NEFROLOG;A (2025),

doi: https://doi.org/10.1016/j.nefr0.2025.501448

This is a PDF of an article that has undergone enhancements after acceptance, such as the
addition of a cover page and metadata, and formatting for readability. This version will undergo
additional copyediting, typesetting and review before it is published in its final form. As such,
this version is no longer the Accepted Manuscript, but it is not yet the definitive Version of
Record; we are providing this early version to give early visibility of the article. Please note
that Elsevier’s sharing policy for the Published Journal Article applies to this version, see:
https://www.elsevier.com/about/policies-and-standards/sharing#4-published-journal-article.
Please also note that, during the production process, errors may be discovered which could
affect the content, and all legal disclaimers that apply to the journal pertain.

© 2025 Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafiola de Nefrologia.


https://doi.org/doi:10.1016/j.nefro.2025.501448
https://doi.org/10.1016/j.nefro.2025.501448
https://www.elsevier.com/about/policies-and-standards/sharing#4-published-journal-article

SINDROME DE FANCONI SECUNDARIO A SARCOIDOSIS: UNA ASOCIACION POCO FRECUENTE.

FANCONI SYNDROME SECONDARY TO SARCOIDOSIS: AN ATYPICAL ASSOCIATION.
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Estimado Sr. Editor.

La sarcoidosis es una enfermedad autoinflamatoria multisistémica de causa desconocida que
puede afectar al rifidn en un pequefio, pero clinicamente importante porcentaje de casos *?).
Sus principales afectaciones renales son la nefritis intersticial granulomatosa o no granulomatosa
o las alteraciones del metabolismo célcico y las glomerulonefritis (membranosa tipicamente,
también membranoproliferativa o focal y segmentaria). Mds raramente puede producir
afectacion vascular (angeitis granulomatosa, microangiopatia trombatica, vasculitis). También
puede cursar como una tubulopatia proximal (sindrome de Fanconi) o distal (diabetes insipida
nefrogénicay acidosis tubular renal). Exponemos un caso de sarcoidosis con afectacidn renal que
cursa con hipofosforemia significativa en el contexto de un sindrome de Fanconi incompleto.

Se trata de un varén de 56 afios de raza caucasica, transportista de gruas, fumador, con
antecedentes personales de dislipemia mixta, obesidad clase 1 y VHB pasada; que debuta en
2015 con sindrome constitucional (astenia, anorexia, debilidad de miembros inferiores). En
control analitico se objetiva hipercalcemia con hipercalciuria, PTHi suprimida, enzima
convertidora de angiotensina Il (ECA) elevada y deterioro de funcién renal (Crp 2,9 mg/dL, FGe
24 ml/min). Se amplia estudio con TC de térax que identifica numerosas adenopatias
mediastinicas y TC abdominal con nefrolitiasis ureteral izquierda de oxalato célcico
monohidratado que condiciona uropatia obstructiva. Proteinograma normal, quantiferén
negativo, PTHrp en rango de normalidad, 250H vitamina D3 baja (19.2 ng/ml, V.R. >20) sin
determinacion de 1,25-dihidroxivitamina D3 y pruebas funcionales respiratorias normales. Se
trata con soporte hemodinamico y se realiza litofragmentacion con laser, junto con colocaciéon
de catéter endoureteral doble J. Mejora su estado general y normaliza calcemia rapidamente en
las semanas siguientes, con paralela mejoria de su funcidn renal. Se realiza PAAF de una
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adenopatia mediastinica que no es concluyente, por lo que se diagnostica de probable
sarcoidosis con afectacidon pulmonar y renal y se decide no tratar especificamente.

Mantiene buen estado general y progresiva mejoria de filtrado glomerular hasta rango G3aA1l
(figura 1), pero desarrolla de forma lenta pero progresiva hipofosfatemia con valores minimos
de 1,9 mg/dL, que precisa aporte de fosfato oral. El estudio subsecuente demuestra cifras de FGF
23 en limite elevado de normalidad (192 U/ml, V.R. <180), sedimento urinario normal, fosfaturia
muy elevada con RTP disminuida y aminoaciduria generalizada (Figura 1). No asocia
hipouricemia, glucosuria ni acidosis metabdlica, fraccion de excrecién de acido urico (FE AU)
correcta y PTH en rango de normalidad tras normalizar la calcemia, sin datos de posible HPT 12
asociado. Estudio genético de tubulopatias negativo. Se diagnostica de sindrome de Fanconi
incompleto y se propone biopsia renal que el paciente rechaza de manera repetida. Ante
ausencia de datos de actividad sistémica no se realizé PET-TC. El paciente mantiene buen estado
general, normocalcemia, hipofosfatemia moderada y sigue tratamiento con aportes de fosfato
oral. Sus niveles de ECA descendieron la primera semana de tratamiento y s e han mantenido
normales estos 10 afios de seguimiento.

La hipofosfatemia en sarcoidosis estd presente en un 14% de casos ), y las principales causas
son la tubulopatia proximal y la coexistencia de un HPT primario ®%. La patogenia se relaciona
con la tubulopatia proximal, que induce fosfaturia; y en segundo lugar con el aumento de sintesis
de calcitriol, que provoca el aumento de absorcién intestinal de calcio y fésforo que induce como
contrarregulacion aumento de FGF 23 junto con un aumento de la sensibilidad tubular a la PTH,
aumentando secundariamente la fosfaturia.

Hay cuatro casos descritos en la literatura de sindrome de Fanconi en sarcoidosis *®” cuyas
principales caracteristicas se resumen en la tabla adjunta (Tabla 1). Su prondstico funcional renal
es bueno con tratamiento corticoideo.

La remisién espontanea es frecuente (50% de forma global, 70% entre los dos a cinco afios
iniciales del diagndstico) ®°, pero en un 30% de casos se convierte en enfermedad crénica (10-
25% enfermedad grave)*?,

En nuestro caso, la buena evolucién funcional del paciente motivd que no se instaurase
tratamiento con corticoides, y la larvada evolucion de la hipofosfatemia hizo que el diagndstico
se demorase en el tiempo. Todo ello avala la necesidad de analizar con detenimiento las
alteraciones del metabolismo calcio-fésforo en pacientes con sarcoidosis con el objetivo de
optimizar terapias que minimicen efectos secundarios de estas alteraciones del medio interno
mantenidas en el tiempo.

Figura 1: Evolucidn analitica desde inicio de seguimiento.
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Tabla 1: Casos publicados de sindrome de Fanconi en sarcoidosis renal
INCLUIDA EN DOCUMENTO APARTE.

Leyenda: FG: filtrado glomerular, AM: Acidosis metabdlica, GLCo: glucosuria, F.E.: Fraccion de
excrecion, FO: fondo de ojo, EDA: endoscopia digestiva alta, EDB: Endoscopia digestiva baja, TP:
tubulo proximal, RTP: resorcidn tubular de fosfato
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Caso Sexo, | Debut Laboratorio Imagen Biopsia Tratamien | Evolucion

AP to

OMURA M77, Astenia, Descenso leve FG, Rx térax, TC térax, Nefritis Prednisolo | Remisidn
(5) uveitis | xerostomia, | hipercalcemia, ECO abdominal, granulomatosa na completa en
previa | poliuria, hipofosforemia, FO, EDAy EDB no caseificante 25 1 mes.
polidipsia, hipouricemia, AM, GLCu normales. con infiltrado mg/dia.
disgeusia, normoglucémica, linfocitario y
pérdida de aumento de 1,25-OH Vit. Gammagrafia mononuclear.
10kg (19%) D3, ECAYy lisozima. Galio: aumento de | Fibrosis
en 16 Orina: proteinuria, GLCu, captacion en Gl. intersticial.
meses, F.E. fosfato y urato Lagrimales,
edemas elevadas, aminoaciduria parotidas y
MMII. rifiones.
SAKAGU | V65, Fracaso Descenso grave de FG, ECO renal normal. Nefritis Prednisolo | GLCu cede en
CHI (6) uveitis | renal agudo | GLCu normoglucémica, intersticial na 0.6 2 meses y el
previa | y GLCu proteinuria, granulomatosa mg/kg. resto mejora
hipofosforemia, F.E. aguda. parcialmente
fosfato y urato elevadas. Inmunoperoxida en meses.
Aumento de 1,25-OH Vit. sa (+) para
D3, ECA Yy lisozima en lisozima en TP.
sangrey orina. CD68 (+) en
intersticio.
FARGE V45, Cefaleay ERC grave, proteinuria, ECO renal normal. Dafio tubular Corticoide | Alos 15 afios
(7) uveitis | nicturia. GLCu, AM mixta grave, s (mala insuficiencia
previa. (proximal + distal), enfermedad adherencia | renaly

RM hipofosforemia, RTP baja granulomatosa , disfuncion

Cg, (18-52%) aminoaciduria. intersticial. abandono | tubular.

adeno de tto). Osteomalacia

p- grave.

axilar.

V57 Sarcoidosis Insuficiencia renal Gamma renal: Granulomas no Corticoide | Mejoria de
sistémica progresiva, proteinuria y reduccion bilateral | caseificantes s FG, regresion
con GLCu. F.E. fosfato y urato | de flujo sin intersticiales. histologica
afectacion elevadas. obstruccion (FPRe Infiltrado (ausencia de
pulmonar, total 388 cm3/min, | mononucleary granulomas,
hepdticay derecho 135, atrofia tubular. fibrosis
renal izquierdo 253). Depdsito intersticial

mesangial de leve).

Gamma galio: C3, borramiento

intensa captacion pedicelar difuso.

renal bilateral,

moderada y

uniforme en

higado y bazo.
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